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RESUMO

Os tumores malignos da cabega e pescogo sdo patologias prevalentes
no nosso servico e requerem uma avaliagdo multidisciplinar. O
Objetivo deste trabalho é efetuar uma avaliagdo para comparagdo
de dados com referéncias nacionais e internacionais e detectar os
aspectos a melhorar ou a modificar na avaliagdo e no seguimento
destes doentes.

Realizou-se um estudo retrospectivo dos doentes oncoldgicos desta
area que iniciaram o primeiro tratamento oncolégico em 2008 e
2009, num total de 111 casos. Avaliou-se a prevaléncia por sexo,
idade, tipo histoldgico, localizagdo e estadio da doenga, bem como
as abordagens terapéuticas efetuadas, as respostas terapéuticas
obtidas, a sobrevivéncia global aos 2 anos e o intervalo livre de
doenca. Identificou-se a necessidade de existirem estudos mais
amplos e homogéneos e melhorou-se a uniformizagdo e a qualidade
da colheita dos dados clinicos. Salientou-se ainda a necessidade de
uma aposta na prevengdo primaria da doenga junto da populagao.
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ABSTRACT

Head and Neck Cancer is a prevalent disease in our department and
requires a multidisciplinary approach. The aim of this study was to
group our statistic data in order to compare our data with national
and international references and to detect some aspects of evaluation
and surveillance that could be changed or meliorated.

We designed a retrospective study on the head and neck cancer
patients that started their first oncologic treatment during the years
of 2008 and 2009 (total of 111 patients). We evaluated the gender,
age, histopathology, anatomic location of the tumor and stage. We
also evaluated the therapeutic options, the response to them, the 2
year survival and the disease-free survival. We identified the need to
design larger and more homogeneous studies and we meliorated and
standardized the quality of the clinical data record. We also realized
that there is an urgent need to invest in a primary prevention near
the people.

Keywords: cancer, head and neck, survival, surveillance, follow-up

INTRODUGAO

Os tumores malignos da cabeca e do pescoco sdo patologias
prevalentes no Servico de Otorrinolaringologia e Cirurgia
Cérvico-Facial do Hospital Garcia de Orta. Estes doentes
requerem uma abordagem multidisciplinar e nesse sentido
surgiu a necessidade de se criar, no Servico, uma consulta
multidisciplinar para este grupo oncoldgico. Trata-se de uma
consultasemanal, que contacoma participagdode especialistas
de varias areas (Otorrinolaringologia, Oncologia, Radioterapia
e Anatomia Patoldgica), destinada a discussdo destes casos
clinicos e a planificacdo da melhor abordagem terapéutica
e de seguimento. Volvidos quatro anos de experiéncia e de
seguimento dos doentes, surgiu o desafio, por parte do Grupo
de Estudos de Cancro da Cabeca e Pescoco, de se realizar uma
avaliacdo estatistica (dos doentes oncoldgicos desta drea que
teriam iniciado terapéutica no ano de 2008) para comparagao
de dados com referéncias nacionais e internacionais e de
deteccdo de aspectos a melhorar ou a modificar. Dado ser uma
area de interesse crescente no campo da Otorrinolaringologia
e Cirurgia Cérvico-Facial e, porque é através destes trabalhos
retrospectivos que podemos aprender e melhorar cada vez
mais a melhor forma de tratar e seguir os nossos doentes
oncoldgicos, decidimos alargar este estudo, englobando
também os doentes que iniciaram tratamento no ano de 2009.

VOL 53 . N23 . SETEMBRO 2015 155

REVIEW ARTICLE




Os tumores malignos da cabega e pescogo tém uma incidéncia
mundial que ultrapassa meio milhdo de casos por ano,
representando o quinto tumor maligno mais comum?. Estes
tumores estdo divididos em cinco categorias diferentes de
acordo com o local anatémico de origem: cavidade oral,
faringe, laringe, fossas nasais e seios perinasais e glandulas
salivares'*3, Na regido da cabeca e pescogo existe uma grande
variedade de tecidos histologicamente diferentes, mas a
grande maioria destes tumores ocorre nas vias aerodigestivas
superiores e tem origem no epitélio escamoso, sendo os
carcinomas com origem em células escamosas responsaveis
por 90 a 95% de todas as lesGes da cavidade oral e da
laringe’?2. Eles podem ser caracterizados em carcinomas bem
diferenciados (>75% de queratinizagdo), moderadamente
diferenciados (entre 25 e 75% de queratinizagdo) e pouco
diferenciados (<25% de queratiniza¢do)?. Existe uma grande
variabilidade geografica em termos de incidéncia destes
tumores o que reflete a prevaléncia de determinados fatores
de risco como, os hébitos tabégicos e etandlicos'. Apesar da
prevaléncia ser maior no sexo masculino e nos idosos, esta tem
vindo a modificar-se a medida que cada vez mais mulheres
adquirem hdbitos tabdgicos e também com o aumento da
prevaléncia do virus do papiloma humano (que surge como
fator de risco nestes tumores) nos jovens®.

As manifestagdes clinicas da doenga variam conforme o local
de origem do tumor e caracterizam-se por: Ulceras da mucosa,
odinofagia, otalgia reflexa, disfonia, disfagia, tosse crénica e
neoformagdo cervical'. Estes doentes requerem um exame
otorrinolaringoldgico exaustivo que deve ser complementado
com exames de imagem (Tomografia Computorizada (TC),
Ressonancia Magnética (RM) ou Tomografia por Emissdao de
Positrdes (TEP)), para avaliagdo da extensdo locorregional
e a distancia da doenga e para a avaliagdo de uma eventual
segunda neoplasia primaria. O estudo deve ainda ser
complementado com uma bidpsia ou citopungdo aspirativa
de acordo com a localizagdo e tipo de lesdo encontrada®?.
Os locais mais frequentes de metastizagdo a distancia sao o
pulmio, o figado e o o0sso’2. A classificagdo destes tumores é
feita recorrendo ao sistema de classificagdo TNM (Tumor Node
Metastases staging system) da American Joint Committee on
Cancer e da International Union for Cancer Control*.

0 tratamento destes tumores é complexo devido a variedade
de locais de origem dos tumores, dos limites anatémicos
e cirurgicos das estruturas envolventes e da importancia
da manutengdo da fungdo dos o6rgdos envolvidos. Devido
a esta complexidade, estes doentes requerem uma
abordagem multidisciplinar, para decisdo terapéutica e
seguimento, incluindo varias especialidades e dreas médicas:
otorrinolaringologistas, oncologistas, radioterapeutas, dentistas,
dietistas, psicdlogos e vdrios terapeutas envolvidos na drea da
reabilitacdo.

No que diz respeito aos carcinomas pavimentocelulares,
que sdo os mais frequentes, aproximadamente 30 a 40%
dos doentes sdo diagnosticados num estadio precoce da
doenga (I e Il) e sdo habitualmente tratados com terapéutica
isolada (cirurgia ou radioterapia)?. Estes doentes tém melhor

prognostico, com sobrevida aos 5 anos de 70 a 90%'%. No
entanto, nos doentes com habitos tabagicos e etilicos é
espectavel uma recorréncia secunddria em 20% dos casos, ao
longo de 5 anos'3. Nos doentes em estadios mais avangados
(1, Iva e IVb) é habitualmente utilizada a terapéutica
combinada (cirurgia, radioterapia e/ou quimioterapia), mas
a taxa de recorréncia é maior e apresentam uma sobrevida
aos 5 anos de 30 a 60%3. Estes doentes com recorréncia
locorregional da doenga podem beneficiar de uma cirurgia
de resgate e/ou “reirradiagdo”?. Para os doentes com doenga
com metastizacdo a distancia, que tem uma incidéncia de
2 a 26%?%, o recomendado é a quimioterapia paliativa e/ou
terapéutica de suporte®. Os tumores da area da cabeca e
do pescogo frequentemente metastizam para os ganglios
linfaticos cervicais, o que traduz pior progndstico. Por este
motivo, em muitos casos, faz parte da estratégica terapéutica
a celulectomia cervical*®. Os tumores da nasofaringe, com
uma incidéncia de 1 caso em cada 100.000 habitantes por
ano®, diferem dos outros tumores da cabeca e do pescogo
ndo so6 na etiologia (frequentemente associado ao virus
Epstein-Barr) e nas manifestagdes clinicas, como também, no
tratamento que passa pela radioterapia a que se pode associar
a quimioterapia (nos estddios intermédios e avangados)®?.
Pela sua localizagdo anatémica profunda e pela relagdo com
estruturas neurovasculares; a cirurgia ndo é habitualmente
utilizada como estratégia terapéutica. A sobrevida aos 5 anos
varia entre os 90% para o estadio | e os 50% para o estadio IV,
Os doentes com tumores da area da cabeca e do pescogo
exigem uma vigilancia e seguimento regulares, pois a taxa
de recorréncia e de aparecimento de segundas neoplasias
primarias é frequente. As recorréncias apds terapéutica com
intuito curativo ocorrem, em 80 a 90% dos casos, nos primeiros
2 a4 anos de seguimento dos doentes, pelo que o seguimento
deve ser mais “apertado” durante este periodo®. Os doentes
que sofrem uma recorréncia da doenca, tém habitualmente
um mau progndstico, com uma média de sobrevida de 6 a 9
meses e as opg¢bes terapéuticas sdo limitadas pelo tratamento
ja efetuado anteriormente®. O seguimento destes doentes
deve incluir avaliagdo imagioldgica regular, mas esta ndo deve
ser realizada demasiado cedo, pelo risco de poder demonstrar
falsos positivos. Alguns autores recomendam esperar pelo
menos 4 a 6 semanas apds radioterapia ou quimioterapia para
a realizagdo da TC ou da RM e pelo menos 8 a 12 semanas
para a realizagdo de TEP?. A implementagdo de um regime de
vigilancia e seguimento é ainda um tema controverso. Existem
estudos contraditérios no que diz respeito aos beneficios,
da existéncia de um programa de vigilancia, no aumento da
sobrevida. Alguns autores apontam um beneficio®” e outros
ndo®>1%11 Avigilancia e seguimento parecem ser mais efetivos
nos doentes que inicialmente apresentavam uma classificagdo
TNM mais precoce da doenga (T1 e T2) e que por terem
sido tratados com uma terapéutica isolada, ainda podem
beneficiar de outras opgdes terapéuticas. Num estudo, 87%
dos doentes que sobreviveram 2 anos apds uma segunda
estratégia terapéutica encontravam-se inicialmente numa
classificagdo TNM de T1 e T2 e s6 30% apresentavam doenga
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com metastizagdo ganglionar®2. E recomendada a vigilancia a
cada 1 ou 3 meses durante o primeiro ano apds tratamento.
No segundo ano, pode ser espagada para a cada 2 a 4 meses e
a partir do terceiro ano e até ao quinto ano a cada 4 a 6 meses.
Apds os 5 anos de terapéutica o doente deve ser vigiado
anualmente ou bianualmente®**,

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo em que foram revistos
os processos clinicos dos doentes oncoldgicos da area de
cabega e pescogo seguidos no nosso hospital, durante os anos
de 2008 e 2009; foram selecionados os doentes que iniciaram
0 primeiro tratamento oncoldgico ao longo destes dois anos,
perfazendo um total de 111 doentes. Acompanhou-se a
evolugdo clinica destes doentes desde o inicio dos tratamentos
oncoldgicos até perfazerem os 24 meses de seguimento.
Colheram-se os seguintes dados: sexo, idade, tipo histoldgico
do tumor, localizagdo anatédmica do tumor, estadio da doenga
no inicio do tratamento, abordagens terapéuticas efetuadas,
resposta a terapéutica, sobrevivéncia global aos 2 anos e o
intervalo livre de doenga.

Os dados foram inseridos e tratados estatisticamente no
software Microsoft Office Excell 2010°.

RESULTADOS

No nosso Servigo, durante os anos de 2008 e 2009, iniciaram
tratamento oncoldgico 111 doentes. Destes, cerca de 80% eram
do sexo masculino (89 doentes do sexo masculino e 22 doentes
do sexo feminino). Este grupo englobava doentes dos 17 aos
93 anos de idade, com uma maior prevaléncia na faixa etaria
dos 51 aos 70 anos (66% dos doentes) (Grafico 1). No que diz
respeito a localizacdo anatémica do tumor, foi realizada uma
distribuicdo por 10 grandes grupos: Labio e pele (8 doentes),
Cavidade Oral (20 doentes), Faringe (23 doentes), Nasofaringe
(7 doentes), Laringe (37 doentes), Glandulas salivares (4

GRAFICO 1
Distribuicdo por idades e sexo

doentes), Tirdide (1 doente), Fossas nasais e seios perinasais
(7 doentes), Ouvido (1 doente) e Metastase Cervical de Tumor
Oculto (3 doentes). Destacou-se uma maior prevaléncia de
tumores da laringe (em 34% dos casos, correspondendo a 37
doentes), seguidos dos tumores da faringe (21%) e da cavidade
oral (18%). Em relagdo aos tipos histoldgicos documentados
destacamos o carcinoma pavimentocelular por ser o mais
prevalente (86% dos casos, correspondendo a 87 doentes),
seguido do carcinoma indiferenciado (em 10 doentes) e
depois outros tumores menos frequentes (carcinoma papilar
da tirdide, carcinoma adenoide quistico, carcinoma de células
acinares, carcinoma in situ, carcinoma muco-epidermdide,
carcinoma neuroenddcrino, adenocarcinoma, osteossarcoma
e sarcoma de Ewing). No inicio dos tratamentos, 41% dos
doentes encontravam-se ja num estadio IV (37 doentes),
seguido do estadio | em 19% dos casos (21 doentes), do
estadio Il em 13% (15 doentes) e do estadio Il em 11% (12
doentes). Dois doentes encontravam-se no estadio 0 e 16
doentes apresentavam um estadio desconhecido.

Os doentes foram distribuidos de acordo com a primeira
abordagem terapéutica, identificando-se varias combinagdes
terapéuticas realizadas: cirurgia isolada (30 doentes), cirurgia
e quimioterapia (1 doente), cirurgia e quimioterapia associada
a radioterapia (16 doentes), cirurgia e radioterapia (22
doentes), quimioterapia isolada (4 doentes), quimioterapia
associada a radioterapia (20 doentes), quimioterapia
associada a radioterapia e seguida de quimioterapia (1
doente), quimioterapia seguida de quimioterapia associada a
radioterapia (4 doentes) e radioterapia isolada (13 doentes).
Destacamos que dentro destas diferentes modalidades
terapéuticas foi utilizada a cirurgia em 62% dos casos. Em
relagdo ao grupo maior de doentes, os doentes com neoplasia
da laringe, destacam-se dois grandes grupos terapéuticos
(Grafico 2): os doentes tratados com radioterapia isolada
(num total de 11 doentes) e os doentes tratados com cirurgia
(laringectomia total e celulectomia bilateral) associada a
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radioterapia (num total de 10 doentes). Podemos ainda encontrava num estadio mais avancado (Ill a IVa). Cerca de

verificar que os doentes tratados com radioterapia isolada 69% dos doentes tiveram uma resposta completa a primeira
se encontravam num estddio mais precoce da doenga (0 abordagem terapéutica, 10% tiveram uma resposta parcial,
a IlI) por oposigdo ao segundo grupo mencionado que se 14% progrediram na sua doenga, desconhecendo-se a
GRAFICO 2

Distribuigdo por primeira abordagem terapéutica na neoplasia da laringe e respectivo grau de estadiamento
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GRAFICO 3
Sobrevivéncia global aos 2 anos de acordo com o modelo de analise Kaplan-Meier
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resposta em 7% dos doentes que se perderam no seguimento.
De destacar que da totalidade de doentes que tiveram
uma resposta completa 39% representavam doentes com
neoplasia da laringe. Se analisarmos em particular o grupo
de doentes com neoplasia da laringe, 81% tiveram uma
resposta completa, 6% tiveram uma resposta parcial, 8% uma
progressao e 5% dos doentes perderam-se no follow-up.

Apenas 15 doentes (14% do total dos doentes) iniciaram
uma segunda abordagem terapéutica que se distribuiu
uniformemente pelas varias modalidades terapéuticas.
Destes doentes 46% tiveram uma progressao da doenga, 27%
tiveram uma resposta completa e 27% uma resposta parcial.
A avaliagdo da sobrevivéncia global aos 2 anos revelou-se nos
59% (com 29% de 6bitos e 12% doentes que se perderam no
follow-up). No Gréfico 3, esta demonstrada a sobrevivéncia
global aos 2 anos para as localizages anatémicas dos tumores
mais representativos da nossa amostra: laringe, cavidade oral
e faringe. No grupo de doentes com neoplasia da laringe a taxa
de sobrevivéncia global aos 2 anos foi de cerca de 85% com
um intervalo livre de doenga de cerca de 19 meses. O intervalo

TABELA 1
Sobrevivéncia global aos 2 anos de acordo com o modelo de
analise Kaplan-Meier

Estadio | Total | Vivos | Mortos | Desconhecido (mltle-ls)es)
0 2 5 0 0 24
| 21 | 18 1 2 21
I 15 | 11 3 1 19
M 2| 8 3 1 19
(oul\Xdo) ! 0 : ° °
va | 36 [ 21 | 13 2 16
IVb 4 | o 3 1
IVe 3 0 3 0

livre de doenca (ILD) nos restantes grupos, em meses por local
anatomico do tumor: 18 na cavidade oral, 12 na faringe, 10
na nasofaringe, 18 nas fossas nasais e seios perinasais, 21
nas glandulas salivares, 19 no labio e pele, 0 no ouvido, 24 na
tiroide e 20 na metdstase cervical de tumor oculto. Em relagdo
a distribuicdo da sobrevivéncia global aos 2 anos e do ILD por
estadio, estes dois indicadores revelaram-se superiores nos
doentes em estadio precoce de doenca (estadios |, Il e Ill) por
oposicdo aos estadios mais avangados, como demonstrado na
Tabela 1.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Da analise dos dados obtidos podemos verificar que apesar
de termos uma amostra grande de doentes (111 doentes),
esta é muito heterogénea, distribuindo-se por varios tipos
histologicos e multiplas regides anatdmicas. Este estudo, tal
como outros estudos naareada cabeca e do pescogo, depara-se
com o problema da raridade relativa destes tumores, o que

leva ao agrupamento de doentes com tumores de diferentes
regides anatomicas. Embora um nimero maior de elementos
a estudar possa aumentar a “for¢a” do estudo, acabam por
se perder aspectos particulares de cada local anatomico.
0 facto dos varios subgrupos de regiGes anatdmicas serem
representados por um nimero limitado de doentes e serem
bastante heterogéneos mesmo dentro do grupo, ndo permite
uma avaliacdo com significado estatisticamente significativo
nem a comparagdo com outros estudos. Quando se tenta
a comparacdo dos dados estatisticos obtidos com outros
trabalhos internacionais, verifica-se uma grande dificuldade
na medida em que as amostras ndo sdo compardveis, nao
existem estudos semelhantes a este e, na sua grande maioria,
tratam-se de trabalhos de investigacdo sobre a eficdcia de
determinadas terapéuticas em grupos muito selecionados
de doentes. Podemos salientar, no entanto, que aquando
da Reunido do Grupo de Estudos de Cancro da Cabeca e do
Pescogo se verificou uma grande sobreposicdo e semelhanga
de resultados nos varios parametros analisados a nivel
nacional. Outro dos aspectos que pretendiamos analisar e
comparar era a sobrevivéncia global aos 2 anos e verificdamos
que a maioria dos trabalhos realizados em condigOes
semelhantes apresentavam valores de sobrevivéncia aos
5 anos, pelo que ficou o desafio de se continuar o presente
estudo até termos estes resultados.

O estudo realizado permitiu-nos melhorar alguns aspectos
da nossa consulta multidisciplinar, nomeadamente a
uniformizagdo na colheita dos dados e a melhoria da
qualidade do registo individual de cada doente de forma
a permitir avaliagdes futuras. No final dos 24 meses de
seguimento identificdmos uma taxa de 12% de doentes que
se perderam no follow up, o que se verificou ser um resultado
sobreponivel ao encontrado noutros centros nacionais e
podera estar relacionado com algumas caracteristicas sociais
e culturais dos doentes com esta patologia. Neste sentido,
outro aspecto que pretendemos melhorar é a uniformizagdo
no seguimento dos doentes mediante o estabelecimento de
metas de avaliacdo e pedido de meios complementares de
diagndstico que, se necessario, poderdo ser ajustados caso a
caso conforme a situagdo clinica particular de cada doente.
Langou-se ainda o desafio da necessidade de se apostar numa
prevengdo primaria de qualidade, com vista a informar e
alertar junto da populagdo sobre os fatores de risco envolvidos
e sobre a doenca oncoldgica da cabega e do pescogo e os seus
efeitos de morbilidade e mortalidade.
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